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多細胞生物 における個 々の細胞の表現型は、特定のセッ トの転写因子と標的遺伝子ゲ ノムのエ ピジェ
ネテ ィック制御 によ り実現 され る特定 の遺伝子発現 パ ターンに よ り規定 され てい る,ES細胞 な どが
有す る多能1生も細胞表現型の一 つであ り、同様の規定 がな され ている。 しかし、多能性 幹細胞では、
エ ピジェネテ ィック制御の寄与 は極めて少な く、転写 因子 が主要 な規定因子 であ る事は、複数の転写
因子 の導入 に よ り分化細胞 に多能性 を賦与で きるこ とか ら明 らかであ る(1)。では、 これ ら複数 の転
写因子は、 どの よ うにして機能 してい るのだろ うか?こ れ ら転写 因子を強制発現 させ る外来遺 伝子 の
導入が、最終 的には これ ら転写 因子 をコー ドす る内在遺伝子を活性化 し、 さらには外来遺伝子 発現 が
抑 制 されて もなおこれ らの内在遺 伝子 の発現 が維持 され るとい う事実は、 これ らの転写 因子 をコー ド
す る遺 伝子群 が、 自己活性化 な らびに相互活性化機構 によ り、 自律的に安定 化出来 るネ ッ トワークを
形 成 して い ることを強 く示唆す る(2,3)。一方 で、 この転写 因子 ネ ッ トワー クは、 外来性 シ グナルに
よる制御を受 け、 分化すべ き場面 ではシ ャッ トダウン されなければ な らない.マ ウスES細胞 では、
その多能性 維持はサ イ トカイ ンLIFによ り制御 されて いるので、LIFシグナルは、多能性 を維 持す る
転写 因子 ネ ッ トワー クを維持す るとともに、その除去後 はネ ッ トワークを維持 させな い機構 を有す る
はず であ る。 この よ うな自律性 と可 塑性 を示 す多能性 を維持す る転写因子 ネ ッ トワー クは どの ような
構造 をとって いるのだ ろ うか?我 々は、この謎の解明 に、大規模 ゲ ノム解析ではな く、あえて少数の
候補転写因子に絞 った機 能的アプ ローチで挑 んでいる。 これは、一 つの分化状 態を規定 す る転 写因子
ネ ッ トワー クの構成因子数 の推定 として、 ゲ ノムに コー ドされ た全転写 因子(約2000個)を マウス
で確認 され る細 胞表現型(250)に均等 に割 り振 った場合 の数 が僅 か8個 に過 ぎないとい う単純計算
に基 づいてい るのだ が、皆様 は どの よ うにお考 えだろ うか?ま ずは、最近 の研究成果(4)を紹 介 し、
ご批判 を乞 いたい.
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